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científico  histórico,  pero  también  sirvió  de  piedra  de  toque  para  comprobar  que  la 
complejidad de la naturaleza biológica es abrumadora. De hecho, a día de hoy, numerosos 
grupos  de  investigación  siguen  trabajando  para  descifrar  y  entender  el  genoma  humano 
(ENCODE  Project  Consortium  2012).  El  gran  reto  científico  del  genoma  es  un  ejemplo 
paradigmático  de  lo  que  hoy  supone  la  investigación  en  biología  molecular:  partir  de  la 
identificación de todas las piezas de un sistema con la ayuda de tecnologías de gran escala, 
para  continuar  con  la  identificación  de  las  relaciones  entre  dichas  piezas  como modo  de 
descubrir  grupos  asociados  y  generar  hipótesis  específicas  sobre  la  función  o  funciones 
biológicas en las que están implicados. Por ello, el mapeo completo de todos los elementos 






estrategia:  el  aproximamiento  global  a  una  realidad  compleja.  Esta  perspectiva  global  se 
materializa  en  forma  de  experimentos  masivos  (high  throughput)  que  generan  como 









Este  aumento  exponencial  de  la  información  experimental  generada  por  la  comunidad 
científica  ha  supuesto  un  reto  también  para  las  bases  de  datos  públicas  de  información 
biológica,  que  se  han  visto  obligadas  a  redimensionar  sus  infraestructuras  y  adaptarse  a 
nuevos tipos de datos (Leinonen et al. 2011; Kodama et al. 2012). Hoy en día, la comunidad 
científica produce, mantiene y explota decenas de bases de datos donde se catalogan todos 











en  grupo  ‐  ya  sea  de  forma  puntual  en  un  determinado  proceso  o  de  forma  estable 
constituyendo  un  complejo  proteico  ‐  y  que  de  esta  manera  regulan  la  mayoría  de  los 
procesos biológicos (Griffiths et al. 2002).  
Es por esto que el estudio exhaustivo de todas las posibles interacciones entre proteínas que 











no  solo  necesitamos  una  correcta  visualización  para  explorar  los  datos,  sino  que  además 





ese  ámbito,  las  interacciones  entre  proteínas  y  la  definición  global  de  los  conjuntos  de 
interacciones  presentes  en  cada  organismo,  o  interactomas,  en  forma  de  redes 
biomoleculares. Partiendo de las diferentes bases de datos públicas sobre interacciones entre 




visualización  y  anotación  funcional  de  las  redes  de  interacción  generadas  por  el  propio 
investigador. 
1.1 Interacciones proteína‐proteína 








IGF  e  IGFR);  o  (ii)  físicas  indirectas,  cuando  la  proteína  A  está  unida  a  la  proteína  B  por 
contacto indirecto formando parte de una estructura multi‐proteína, donde sólo algunas de 
ellas  entran  en  contacto  directo,  pero  todas  se  ensamblan  en  un  único  complejo 
macromolecular convirtiéndose en subunidades del mismo (por ejemplo en el ribosoma, que 
está constituido por más de 50 proteínas, pero no todas se tocan directamente). Frente a este 
tipo  de  interacciones  físicas,  hay  muchas  otras  formas  posibles  de  definir  o  encontrar 









pertenecientes  a  la maquinaría  de  degradación  (como  el  proteosoma)  (De  Las  Rivas  and 
Fontanillo 2010). 
Por  otra  parte,  el  contacto  que  se  produce  en  una  interacción  puede  ser  permanente  o 











































dominios  se  fusionan  las  dos  proteínas  que  se  quieren  analizar  y  que  normalmente  son 
denominadas cebo (bait) en el caso de aquella que se une al DNA a través del dominio BD y 





el  análisis de afinidad de purificación seguido de espectrometría de masas  (TAP‐MS) y  los 
métodos de co‐inmunoprecipitación (CoIP). Las técnicas de tipo TAP‐MS se basan en etiquetar 
una proteína con un marcador molecular, a  la que se suele denominar bait, para después 
poder  aislarla  mediante  técnicas  pull‐down  junto  a  sus  interactores,  normalmente 




La  diferencia  fundamental  entre  las  dos  grandes  aproximaciones  experimentales  para  la 



























por  similitud  entre  los  árboles  filogenéticos  de  proteínas  (Pazos  and  Valencia  2001),  (ii) 
predicción de interacción por identificación de mutaciones correlacionadas entre parejas de 




En  estas  aproximaciones  se  aplican  diferentes métodos  computacionales  que,  a  partir  de 
postulados  teóricos  sobre  el  conocimiento  experimental  existente,  construyen  modelos 
estadísticos  orientados  a  la  predicción  de  nuevas  interacciones.  Entre  el  tipo  de  técnicas 
computacionales aplicadas caben destacar los métodos bayesianos (Jansen et al. 2003) o las 
técnicas de tipo Support Vector Machines (SVM) (Ben‐Hur and Noble 2005). Normalmente, 








Los  datos  experimentales  sobre  interacciones  de  proteínas,  al  igual  que  cualquier  otro 
experimento llevado a cabo por un grupo de investigación, son puestos a disposición del resto 
de investigadores a través de la literatura científica. Durante la última década, la comunidad 












abierta  a  la  comunidad y  especializado en  interacciones moleculares. HUPO establece, de 
forma  general,  cuatro  objetivos  fundamentales  referidos  en  cada  grupo  de  trabajo  a  su 
ámbito de conocimiento particular: 
1. Establecer  conjuntos  de  especificaciones  o  estándares  en  proteómica  con  la 

















Uno  de  los  estándares  más  importantes  establecido  por  el  grupo  PSI‐MI  es  el  formato 
informático para el intercambio de datos de interacciones de proteínas. Este formato tiene 





sin  necesidad  de  software  especializado  y  a  su  vez  es  sencillo  de  procesar  de  forma 
automatizada.  Sin  embargo,  no  es  capaz  de  representar  información  compleja  como,  por 
ejemplo, las interacciones múltiples.  
Para  representar  información  más  compleja  se  creó  el  formato  PSI‐MI  XML.  Esta 
especificación, basada en el uso del formato XML, cuenta con un esquema XSD (XML Schema 
Definition) completo que contiene diferentes tipos de etiquetas que permiten modelar gran 
cantidad  de  datos  relacionados  con  los  experimentos  de  detección  de  interacciones 








La  existencia  de un  formato estándar para el  almacenamiento  e  intercambio de datos  de 
interacción  de  proteínas  es  esencial  para  la  comunidad  científica.  Gracias  a  esto,  un 
investigador  puede  descargar  información  de  diferentes  bases  de  datos  o  proyectos  y 
analizarla en otros contextos mediante el uso de herramientas software de visualización y 
análisis  de  redes.  Este  formato  es  también  el  punto  de  partida  para  proyectos  como  el 












identificación  del  método  de  detección  de  una  interacción,  sino  que  también  debe 
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establecerse  qué  contenido  puede  almacenarse  en  ella  y  con  qué  texto  literal  debe 
especificarse.  Esto  es  importante  para  evitar  ambigüedades  relacionadas  con  el  uso  de 
sinónimos o problemas derivados de posibles errores a la hora de insertar los datos en texto 
libre.  Dichos  problemas  son  los  que  tratan  de  resolver  las  ontologías  y  sus  vocabularios 
controlados. 
Una ontología es un vocabulario específico acerca de un dominio de conocimiento donde se 
establecen  términos  y  relaciones  entre  estos  para  representar  dicho  conocimiento.  Estos 













Estas  ontologías  se  almacenan  y mantienen  en  un  formato  de  ficheros  denominado OBO 
(Open Biomedical Ontologies) (Osumi‐Sutherland 2010; Smith et al. 2007). Existe también un 







ya  mencionados,  existe  un  proyecto  específico  para  facilitar  el  acceso  a  los  datos  de 
interacciones moleculares, contenidos en diferentes bases de datos, de forma automatizada. 
Este  proyecto  se  denomina  Proteomics  Standard  Initiative  Common  QUery  InterfaCe 
(PSICQUIC)  y  básicamente  proporciona  un  servicio  web  con  un  listado  de  métodos  bien 
































Figura 6. Esquema de  la arquitectura  interna de  la plataforma JAMI donde se muestra su naturaleza modular. 
Extraído de (Dumousseau et al. 2017) 
El proyecto JAMI fue impulsado por el grupo HUPO PSI‐MI con el objetivo de proporcionar 
una  plataforma  de  desarrollo  única  que  permitiera  el  uso  de  los  formatos  y  vocabularios 
controlados  generados  por  el mismo  grupo de  trabajo,  aislando  así  al  programador  de  la 






colaboración,  que  sigue  vigente  en  la  actualidad,  están  en  proceso  de  publicación 
(Dumousseau et al. 2017). 
1.4 Bases de datos de referencia sobre proteínas 
















Las bases de datos más  importantes son  las contenidas en  lo que se denomina UniProtKB 
(Protein Knowledgebase): (i) TrEMBL, una base de datos primaria procedente de la anotación 
automática  de  secuencias  de  proteínas  y  (ii)  Swiss‐Prot,  una  base  de  datos  secundaria 
anotada por expertos. La diferencia entre ambas bases de datos radica fundamentalmente 
en  el  grado  de  anotación  de  sus  registros  y,  por  tanto,  en  la  fiabilidad  de  los  datos  que 
contienen. En Figura 7 puede observarse que, aunque el crecimiento en número de registros 
ha  sido  exponencial  hasta  recientemente  en  ambas  bases  de  datos,  existe  una  diferencia 
significativa  en  cuanto  a  su  tamaño  total  ya  que  SwissProt  solo  contiene  proteínas  bien 
anotadas gracias a la revisión manual de sus registros por expertos. Cabe destacar también la 











interacciones,  UniProtKB  juega  un  papel  esencial  puesto  que  solo  se  procesan  aquellas 
proteínas que puedan ser identificadas en alguna de sus dos bases de datos. 
Otra base de datos de UniProt importante para este trabajo es UniProt Proteomes, donde se 
catalogan  los  proteomas  de  diferentes  organismos  definiendo  todas  las  proteínas  de 






es  el  caso  de  las  interacciones  de  proteínas,  para  las  que  existen  completos  sistemas  de 
información que proporcionan a los investigadores un entorno sobre el que trabajar y generar 
nuevas hipótesis.  
Estos  sistemas de  información  contienen  tanto bases de datos  primarias  con  información 
extraída de la literatura como meta‐bases de datos que se construyen a partir estas y cuyo 
objetivo es el de aglutinar y, en algunos casos, reorganizar los datos disponibles en varios de 
estos  repositorios  primarios.  Es  en  este  segundo  contexto  donde  se  ubica  el  sistema  de 
información diseñado en este trabajo de doctorado.  
1.5.1 Bases de datos primarias 
Las  bases  de  datos  primarias  obtienen  su  información  directamente  desde  la  literatura 










interacciones  moleculares  del  Instituto  Europeo  de  Bioinformática  (EBI‐EMBL, 
Cambridge).  Se  trata  de  un  completo  sistema  de  información  que  incluye  datos 
detallados sobre miles de interacciones, así como un potente sistema de consultas 












web  de  IntAct,  donde  aparecen  integrados  en  su  base  de  datos  junto  a  las 
interacciones registradas por  la propia  IntAct, pero etiquetados como procedentes 
de MINT. 
3. HPRD  (Keshava  Prasad  et  al.  2009)  (11):  La  base  de  datos HPRD  (Human  Protein 
Reference Database) está especializada en proteínas humanas. Su objetivo es ofrecer 
una  plataforma  web  con  información  general  sobre  dominios  estructurales, 
modificaciones postraduccionales, interacciones y asociación con patologías para las 
diferentes proteínas que forman el proteoma humano. HPRD, por tanto, no es una 
base  de  datos  centrada  en  las  interacciones  de  las  proteínas  humanas,  sino  que 
contiene esta información como una anotación más entre otras muchas. Esto provoca 
que  dichas  interacciones  estén  pobremente  anotadas,  muchas  veces  sin 
identificadores  UniProt  para  las  proteínas  y  con  una  descripción  del  método  de 
detección con poco detalle y sin usar ontologías. No forma parte de IMEx aunque sí 
ofrece sus datos en formato HUPO PSI‐MI XML. 
4. DIP  (Salwinski  et  al.  2004)  (12): DIP  (Database  of  Interacting  Proteins)  almacena 






























Mentha  (Calderone  et  al.  2013)  (15)  es  una  meta‐base  de  datos  que,  al  igual  que  la 















Por  último,  Mentha  está  orientado  al  trabajo  con  conjuntos  de  interacciones  y,  aunque 
dispondría de la información necesaria para hacerlo, no ofrece interactomas. 
En  resumen,  Mentha  es  una  meta‐base  de  datos  que  ofrece  una  alta  frecuencia  de 
actualización a cambio de trabajar solo con los datos disponibles en PSICQUIC y proporciona 




las  siguientes  bases  de  datos  primarias:  BIND  (Bader  et  al.  2003)  (13),  BioGRID,  CORUM 
(Ruepp  et  al.  2010)  (18),  DIP,  IntAct,  HPRD,  MINT,  MPact  (Güldener  et  al.  2006),  MPPI 
(Mewes et al. 2011) (19) y OPHID (Brown and Jurisica 2005) (20). 








de unificar  los  identificadores de todas  las  interacciones disponibles en  las bases de datos 
primarias. Para ello, proponen el uso de un algoritmo que genera claves a partir de datos 























La  base  de  datos  STRING  (von Mering  et  al.  2003)  (22),  de  acceso  público  solo  para  uso 
académico, surge a partir de un consorcio formado por el Swiss Institute of Bioinformatics 
(SIB), el Center for Protein Research (NNF‐CPR) y el European Molecular Biology Laboratory 
(EMBL).    Se  trata  de un  ambicioso proyecto  cuyo objetivo principal  es  describir  de  forma 
exhaustiva  todas  las  interacciones  posibles  entre  proteínas.  Para  ello  no  solo  almacenan 
interacciones  probadas  experimentalmente,  sino  que  también  predicen  todo  tipo  de 
interacciones funcionales entre proteínas. 
Tal  y  como  se  describe  en  (Szklarczyk  et  al.  2016),  estas  interacciones  funcionales  son 





Figura 9. Red de  interacción obtenida en STRING para  la proteína  trpB  (tryptophan synthase, beta subunit) de 
Escherichia coli. En el recuadro de la izquierda aparecen solo las interacciones experimentales, mientras que en el 










en  el  navegador  que  proporciona  información  sobre  las  asociaciones  de  genes/proteínas 
















2. UniHI, Unified Human Interactome (Kalathur et al. 2014)  (25):  Incluye información 
sobre  drogas,  genes  y  proteínas  humanas  permitiendo  crear  redes  con  las 
interacciones entre estas tres entidades. 
3. PINA2,  Protein  Interaction  Network  Analysis  platform  (Cowley  et  al.  2012)  (26): 
Incluye  interacciones  para  6  organismos  diferentes  a  partir  de  bases  de  datos 
primarias. Última actualización en 2014. 







de  rayos  X  (Omar  et  al.  2016)  hasta  la  espectroscopía  de  resonancia  magnética  nuclear 
(Volkman et al. 1998) o la microscopía electrónica (Kostyuchenko et al. 2003).  
Las estructuras descritas por la comunidad científica se almacenan en la base de datos RSCB 






El  número  de  estructuras  tridimensionales  descritas  por  los  diferentes  grupos  de 
investigación ha aumentado de forma significativa en la última década tal y como se muestra 
en  Figura  11.  Esto,  unido  al  hecho  de  que  en  gran  parte  de  estas  estructuras  aparecen 




información  esquemática  sobre  las  diferentes moléculas  (proteínas  y  otras)  que  contiene 
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cada  estructura  y  las  interacciones  fisicoquímicas  presentes  entre  estas.  Es  esta 
interpretación de estructuras en concreto la que se utiliza en este trabajo para determinar si 
dos proteínas,  cuya  interacción  ya está  registrada,  están  interaccionando  también en una 












la  comunidad  científica  sobre  miles  de  proteínas  sujetas  a  estudio  está  contenido  en  la 
literatura,  pero  también  estructurado  formalmente  a  través  de  diferentes  espacios  de 
anotaciones. 









(Ashburner  et  al.  2000;  Blake  et  al.  2015)  (30),  uno  de  los  sistemas  de  anotación  más 
utilizados por la comunidad científica.  
 
Figura  13.  Antecesores  del  término  "pericellular  basket"  de  la  ontología  cellular  component  de  GO.  Puede 
observarse la estructura en forma de grafo dirigido acíclico y la leyenda con el tipo de relaciones posibles entre 
términos. Figura generada con la herramienta AmiGO (Carbon et al. 2009) (31). 











único,  un  nombre  y  una  descripción.  Además,  estos  términos  están  relacionados  entre  sí 
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Otra  anotación  de  especial  interés  para  las  proteínas  es  su  posible  implicación  en 
determinados  procesos  moleculares.  Estos  procesos  se  modelan  a  través  de  rutas 
metabólicas y de señalización donde cada molécula participante tiene una función definida.  
Existen  varias  bases  de  datos  orientadas  a  la  catalogación  de  estas  rutas,  siendo  las más 




rutas  a  partir  de  la  literatura  científica  y  proporciona  a  los  investigadores  diferentes 
herramientas para la visualización y el análisis de estas rutas o pathways. 
1.7.3 Familias y dominios proteicos 
En  la  secuencia  de  las  proteínas  normalmente  se  pueden  distinguir  diferentes  regiones 
conservadas  a  las  que  se  denomina  dominios  (Wetlaufer  1973).  Estos  dominios  suelen 




Por  otro  lado,  las  proteínas  se  agrupan en  familias  cuando descienden de un  antepasado 













familias  de  proteínas  y  dominios  proteicos.  Para  ello  utilizan  alineamientos  múltiples  de 
secuencias y modelos ocultos de Markov (HMM). 
InterPro (Mitchell et al. 2015) (35) es un meta‐base de datos que integra datos sobre familias 
y  predicciones  de  dominios  y  sitios  funcionales  a  partir  de  la  información  disponible  en 
diferentes bases de datos primarias. 
1.8 Redes Biomoleculares 
La mayoría de  las  funciones biológicas surgen de complejas  interacciones entre diferentes 











estudio  de  estas  redes  complejas,  disciplina  conocida  como  biología  de  sistemas.  Y  es 
precisamente  en  este  contexto  donde  surge  la  conexión  entre  la  biología molecular  y  las 
matemáticas: estos sistemas complejos se modelan sobre el papel a través de las redes y se 
estudian  formalmente  gracias  a  los  desarrollos matemáticos  provenientes  de  la  teoría  de 
grafos. Por otro lado, si atendemos a las diferentes definiciones disponibles en la literatura 
sobre visualización de información, el trabajo con grandes cantidades de datos agrupados en 
elementos  interconectados  en  una  red  resulta  un  ejemplo  paradigmático  del  tipo  de 


















Oltvai 2004).  Este  tipo de organización se descubrió  inicialmente gracias al estudio de  las 
conexiones entre páginas web a  lo  largo de  la red World Wide Web (WWW) y después se 
comprobó que el mismo patrón aparecía en las redes biomoleculares (Barabási and Albert 
1999; Jeong et al. 2001; Jeong et al. 2000; Guelzim et al. 2002; Tong 2004).  



























Estas  redes  son,  probablemente,  aquellas  que  mejor  describen  la  arquitectura  biológica 





proteínas  fueron  generados  usando  la  técnica  de  doble  híbrido  aplicada  a  levadura 
Saccharomyces  cerevisiae  (Ito  et  al.  2001).  Posteriormente  se  ha  seguido  aplicando  esta 


















unidades  independientes,  a  los  estudios  que  buscan  encontrar  las  relaciones,  conexiones  o 




las  interacciones  proteína‐proteína  conocidas  para  un  determinado  organismo,  y  derivadas  de 
experimentos con tecnologías de pequeña o de gran escala, no es un asunto trivial y no está del 
todo bien resuelto actualmente en el ámbito de la bioinformática ya que no existen bases de datos 
completas  que  se  centren  en  este  objetivo  específico.  De  hecho,  un  problema  frecuente  es  la 
construcción y puesta a disposición de los usuarios de recursos bioinformáticos y bases de datos 













Hipótesis  central.  Es  posible,  utilizando  y  desarrollando  métodos  bioinformáticos  y 
computacionales,  recopilar  de modo  exhaustivo,  para  los  distintos  organismos,  todas  las 
interacciones  proteína‐proteína  conocidas  y  demostradas  experimentalmente,  así  como 




físicas  entre  proteínas  (protein‐protein  physical  interactions,  PPIs)  demostradas 
experimentalmente  y  descritas  en publicaciones  científicas  referenciadas. Dentro de  este 
método  se  diseñarán  protocolos  para  recoger,  unificar  y  manejar  de  modo  eficaz  y 
transparente  la  información  sobre  los  métodos  experimentales  (bioquímicos,  biofísicos, 




Objetivo  2.  Desarrollar  una  plataforma  bioinformática  de  acceso  web  que  permita 
consultar, explorar y obtener de modo eficaz  las  interacciones conocidas de una proteína 
concreta, de un listado de proteínas o de un organismo. Para ello, esta plataforma (con su 





permita  representar  las  relaciones  entre  proteínas  de  modo  gráfico  e  interactivo.  Esta 
herramienta estará apoyada en desarrollos actuales del consorcio internacional de Cytoscape 
y en nuevos abordajes que permitan tanto la creación de redes y subredes a medida como la 





































Los datos originales sobre  interacciones de proteínas se obtuvieron mediante  la descarga de  los 
























































Los  datos  almacenados  en  BioGRID  (Chatr‐Aryamontri  et  al.  2015)  están  disponibles  de  forma 















Accediendo  a  (41)  se  puede  obtener  un  fichero  tabulado  con  la  información  básica  de  cada 





Una  interacción se define esencialmente como el conjunto de participantes que  la  forman. Para 
definir una  interacción de proteínas es clave la correcta  identificación de estas, ya que cualquier 

















Los  datos  están  contenidos  en  ficheros  con  formato  UniProtKB  XML,  cuyo  esquema  puede 







(Rose et al. 2015)  (28)  todas aquellas estructuras que contuvieran proteínas completas y  fueran 
heterodímeras.  
Para procesar la información con la interpretación de cada estructura en PDBsum (De Beer et al. 

































interactomas  que  APID  Interactomes  ofrece.  Por  ello,  la  definición  de  proteoma  para  cada 







a  partir  de  un  fichero  de  texto  tabulado  que  puede  descargarse  de  su  página  web.  Una  vez 
incorporados  estos  datos  en  bruto,  se  cruzaron  con  los  datos  de  taxonomías  de  organismos 
asignando a las 263 especies disponibles el número total de proteínas descritas para su proteoma. 
Para  obtener  el  proteoma  de  los  otros  190  organismos  se  escribió  un  programa  en  Java  que, 
utilizando  los  servicios  REST  de  UniProt  (47),  calcula  el  número  de  proteínas  asignadas  a  un 











equipo  de  desarrollo  de  JAMI,  en  el  Instituto  Europeo  de  Bioinformática  (EBI,  Cambridge),  que 
después  se  convertiría  en  una  colaboración  a  largo  plazo,  que  hoy  sigue  vigente,  para  efectuar 
diversas pruebas y mejorar  la  implementación de  JAMI. Gracias  a  esto, APID  Interactomes es  la 











Figura  20.  Diagrama  esquemático  que  representa  la  arquitectura  de  la  plataforma  web  de  APID  Interactomes  y  las 
diferentes tecnologías utilizadas tanto a nivel de servidor como a nivel de cliente. 









terminología  STRUTS,  que  representan  todas  aquellas  operaciones  que  el  servidor  es  capaz  de 


















sistema gestor de base de datos se construyó sobre el  controlador MySQL de  las  librerías  JDBC. 
Además, para convertir los tipos de datos de este sistema relacional en los utilizados en un lenguaje 
orientado a objetos como Java, se optó por seguir la técnica de programación denominada mapeo 




disponibles en una base de datos relacional  (como MySQL) con  los presentes en un  lenguaje de 


















de  acceso,  control  de  tipos  y  transformación  de  datos  necesarios  para  el  funcionamiento  de  la 











(55).  El  desarrollo  de  interfaces  web  está  supeditado  siempre  a  dichos  estándares  ya  que  los 
navegadores solo pueden construir en pantalla  los elementos definidos en estos. Con el uso del 
lenguaje de programación  Javascript,  y  las  librerías  construidas  sobre este,  se pueden conseguir 
combinaciones complejas de elementos HTML formateados convenientemente con CSS y con un 
comportamiento  concreto  definido  en  dicho  lenguaje.  Es  así  como  todo  el  interfaz  de  APID 
Interactomes fue desarrollado. 



















Se  trata  de  una  librería  JavaScript  con  licencia  MIT  (63)  que  trata  de  llevar  al  entorno  de  los 
navegadores web algunas de las funcionalidades del software Cytoscape. 
Esta librería está basada en Javascript y, por tanto, es compatible con cualquier navegador actual 










poder  visualizar  y analizar dichas  redes  se utilizó  la  aplicación Cytoscape  (Shannon et al.  2003). 
Desde dicha aplicación se importó el fichero de datos generado por APID Interactomes incluyendo 
como  atributos  de  los  arcos  las métricas  calculadas  para  cada  interacción.  A  continuación,  con 








Para explorar  las  redes en busca de agrupamientos de nodos altamente conectados se utilizó  la 
















Como  se  ha mencionado  anteriormente,  uno  de  los  objetivos  principales  de  este  trabajo  es  la 
construcción  de  un  conjunto  de  datos  de  interacciones  de  proteínas  que  integre  y  unifique  la 
información  disponible  en  diferentes  repositorios  abiertos  a  la  comunidad  científica.  Dicha 
integración  de  datos  presenta  diversos  retos,  tanto  a  nivel  conceptual  como  a  nivel  técnico  y 
computacional. A lo largo de este capítulo se describen las diferentes propuestas y decisiones de 
diseño  tomadas  para  lograr  una  integración  de  datos  exhaustiva  y  con  un  nivel  de  calidad 
controlado. 
La base de datos de APID Interactomes integra solo interacciones físicas entre proteínas que han 




































1. Obtener  la  información menos procesada posible: Puesto que el objetivo es  integrar  los 
datos  según nuestro  criterio,  siempre  se  ha  intentado  partir  de  los  datos más  crudos  y 
detallados que cada base de datos o repositorio ofrezca. 
2. Priorizar  los  formatos  definidos  por  HUPO  PSI‐MI:  el  cumplimiento  de  estos  estándares 
debería garantizar en cierto modo la calidad en el proceso de curación de datos. 
3. Asegurar dentro de  lo posible el uso de ontologías  como complemento  indispensable al 
punto anterior.  
4. Control  de  versiones:  Cada  versión  de  la  base  de  datos  de  APID  Interactomes  estará 
asociada a  las versiones concretas de cada base de datos origen,  tanto de  interacciones 
como de referencia de proteínas y estructuras 3D. 
En base a estos criterios, y de modo general, se recopilaron datos sobre: 
1. Interacciones:  Como  ya  se  ha  indicado  anteriormente,  la  base  de  datos  de  APID 
Interactomes  integra  datos  experimentales  de  interacciones  físicas  entre  proteínas.  En 
Tabla 1 se detalla en número de interacciones obtenidas de cada base de datos primaria. 
2. Proteínas: Cada interacción está definida por, al menos, dos participantes. Es crucial poder 














5. Proteomas:  Se  recopilan  también  los  datos  disponibles  sobre  proteomas  para  diversos 



















Experimentales  Todos  86812  349690 
MINT  Proteínas  Experimentales  Todos  30089  83744 
HPRD  Proteínas  Experimentales  Humano  30047  41327 





















En  el  caso  de  los  organismos,  aparte  del  identificador  numérico  y  nombre  del  término  de  la 
taxonomía,  se  almacenan  otros  campos  necesarios  para  el  cálculo  de  la  cobertura  de  los 
interactomas de cada organismo con tres niveles de calidad diferentes. Aunque de esto se hablará 












Como  ya  se  ha  explicado  anteriormente,  la  toma  de  decisiones  en  APID  Interactomes  sobre  la 
aceptación o no de un participante en una interacción está basada en la posible catalogación de 
este en UniProtKB. Todo participante que, a pesar de estar declarado como proteína y contener su 
identificador  correspondiente,  no  puede  catalogarse  en  UniProtKB,  se  descarta.  Y,  como 
consecuencia, se descarta también la interacción en la que participa independientemente de que el 
otro participante sea válido o no. 








Sin  embargo,  la  realidad  demuestra  que  esto  no  es  así  ya  que  existen  diferentes  situaciones 
problemáticas relacionadas con la identificación de los participantes. A saber: 
1. Hay participantes que no son proteínas: Este es el caso más evidente y menos problemático 
puesto  que el  tipo  de  participante  está  controlado  por  las  ontologías  del  PSI‐MI  y,  si  el 
protocolo  de  registro de  interacciones de  la  base  de  datos  primaria  correspondiente  es 
correcto, se usará el término adecuado del vocabulario controlado. 
2. Existen  participantes  que  se  representan  como  proteínas,  pero  no  lo  son:  Durante  la 
incorporación de datos  se han encontrado participantes declarados  como proteínas que 
finalmente  resultan  ser  otro  tipo  de  molécula.  Esto  puede  deberse  a  una  mala 
interpretación por parte de los expertos o a errores en la publicación o en el protocolo de 
registro de la base de datos primaria. 
3. Los  identificadores  pueden  no  ser  únicos:  Cada  participante  puede  tener  varios 
identificadores,  en  forma  de  referencias  cruzadas  a  diferentes  bases  de  datos,  que 
representen diferentes registros. 
4. Los  identificadores pueden referirse a distintos  tipos de entidades biológicas: Un mismo 
















Así, toda  interacción en  la que  intervenga algún participante no declarado como proteína con el 
término  protein  (MI:0326)  se  descarta.  Existe  también  la  posibilidad  de  que  un  participante 
declarado como proteína resulte no serlo, en cuyo caso el protocolo de asignación de identificador 
































identificador  UniProtKB  válido  a  cada  participante  que  evalúa.  Este  proceso  de  asignación 






































































UniProt para el  receptor de  insulina en Homo Sapiens  (INSR_HUMAN). En dicho extracto puede 

















son  actuales,  provoca  que  una  misma  interacción  pueda  ser  registrada  tantas  veces  como 
identificadores obsoletos diferentes tengan sus participantes. 
De esta manera, la actualización de identificadores implementada en el protocolo de integración de 

































En  las  especificaciones más  recientes  del  formato  XML de HUPO PSI‐MI  existe  la  posibilidad  de 







protocolo  siempre  evalúa  interacciones  binarias  con  solo  dos  participantes  porque,  cuando  se 
detecta una interacción múltiple en la que están implicadas más de dos proteínas, esta es convertida 
a varias  interacciones binarias,  tal y  como se explica más adelante en el apartado  Interacciones 
múltiples. 
Dado que una misma interacción puede estar registrada en diferentes bases de datos primarias, y 





1. Interacción  (tabla  interaction): Almacena cada  interacción única registrada en  la base de 
datos. Dicha interacción se representa con un identificador interno y con el par de proteínas 




2. Participant1:  Identificador  UniProt  de  una  de  las  proteínas  participantes  en  la 
interacción. 
3. Participant2:  Identificador  UniProt  de  la  otra  proteína  participante  en  la 
interacción. 
4. Methods:  Número  de  métodos  de  detección  de  interacciones  distintos  que 
aparecen  en  los  registros  de  las  bases  de  datos  primarias  referentes  a  esta 
interacción. Parámetro calculado en la unificación de interacciones. 
5. Papers:  Número  de  publicaciones  distintas  que  aparecen  en  los  registros  de  las 
bases de datos primarias referentes a esta interacción. Parámetro calculado en la 
unificación de interacciones. 









denominado  curation  event.  Estos  registros  almacenan  información  sobre  la  publicación 
donde se describe dicha interacción y sobre el método de detección utilizado. También se 






3. Method:  Método  de  detección  de  la  interacción.  Contiene  el  identificador  del 
término  de  la  ontología  HUPO  PSI‐MI  que  representa  el  método  utilizado  para 
detectar la interacción. 





















Como  ya  se  mencionó  en  la  sección  Introducción  y  estado  del  arte,  algunos  de  los  métodos 
experimentales utilizados para detectar interacciones entre proteínas generan resultados en los que 
aparecen varias proteínas interactuando en forma de complejo. 
Estos  resultados,  aunque  describen  una  interacción  múltiple,  no  especifican  las  interacciones 
binarias a partir de las cuales se forma dicho complejo. Es por ello que, para poder almacenar las 
interacciones  en  formato  binario,  debe  aplicarse  un  algoritmo  de  expansión  que  convierta  la 
interacción múltiple en varias interacciones simples. 
La  expansión  de  interacciones  múltiples  es  un  proceso  necesario  pero  artificial  que,  de  forma 



























bases  de  datos  primarias,  el  algoritmo  de  APID  Interactomes  comienza  la  unificación  de  dichas 
interacciones.  Esta  unificación  tiene  como objetivo  integrar  toda  la  información  disponible  para 
cada interacción única descrita en, al menos, una de las bases de datos primarias. Para lograr esto 
se llevan a cabo, básicamente, tres procedimientos diferentes: 











2. Unificar  isoformas:  En  algunos  registros  primarios  de  interacciones  los  participantes  se 
identifican como una isoforma concreta de la proteína correspondiente. Esto provoca que 
dos  isoformas  de  la  misma  proteína  sean  tratadas  como  diferentes  participantes  y 
representen, por tanto, dos interacciones diferentes. Incluso, puede darse el caso de que 
en una  interacción se especifique la  isoforma concreta y en otra no, contabilizándose de 
nuevo  como  dos  interacciones  diferentes.  Para  solucionar  esto,  el  algoritmo  de  APID 
Interactomes  convierte  todos  los  identificadores  de  isoformas  a  los  identificadores 














interacción  particular.  De  esta manera,  la  interacción  única  correspondiente  en 























APID  Interactomes  pasa  a  examinar  las  estructuras  3D  disponibles  y  a  asignar  estas  a  las 




































tridimensionales  (PDB)  e  interacciones  (APID  Interactomes)  para  establecer  las  relaciones 














Además,  estos  interactomas  deben  tener  asociado  un  nivel  de  calidad  o  fiabilidad  en  las 
interacciones que contienen. 


















<publicación, método  de  detección  de  la  interacción>.  Esto  incluirá  las  interacciones 




‐ Nivel  3:  Contiene  todas  las  interacciones  que  hayan  sido  descritas  en  al  menos  2 
publicaciones. Este requisito es el más riguroso de los tres puesto que solo considerará 
las interacciones que hayan sido descritas al menos dos veces en diferente publicación, 
independientemente  del  método  de  detección  utilizado.  Es  decir,  una  interacción 
descrita  en  una  publicación  que  haya  sido  probada  por  un  único  grupo  con  varios 
métodos diferentes no entraría en un interactoma de nivel 3. 







los  tres  niveles  de  calidad  mencionados  anteriormente.  Esta  cobertura  está  calculada  sobre  el 
proteoma de referencia, es decir, se extrae el número de proteínas diferentes que participan en las 













En el  caso del organismo S.  cerevisiae  (cepa ATCC 204508 /  S288c),  la  cobertura es  ligeramente 
superior al 100% (101.52%) debido a que el proteoma de referencia, en este caso disponible en 
UniProt  Proteomes,  contiene  un  número  inferior  de  proteínas  si  se  comparan  con  las  que  el 
























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Para  llevar  a  cabo este proceso  se escribió un programa en  Java que, para  cada organismo con 
interacciones en la base de datos, genera tres interactomas según los niveles de calidad descritos 
anteriormente y  los almacena en  tres  ficheros de  texto  tabulado diferentes. De esta manera,  la 
aplicación web solo necesita referenciar el archivo adecuado para cada petición del usuario. 
La  nomenclatura  seguida  para  nombrar  estos  ficheros  contiene  el  organismo,  mediante  su 
identificador  numérico  de  la  ontología  de  taxonomías,  y  el  nivel  de  calidad  del  interactoma, 




















7. GeneName_B:  Nombre  del  gen  asociado  a  la  segunda  proteína  participante  en  la 
interacción. 
8. Experiments:  Número  de  experimentos  calculados  en  el  proceso  de  unificación  para  la 
interacción. 









editor  de  texto  e  importarse  sin  problema  en  software  de  análisis  de  redes  como  por  ejemplo 
Cytoscape (Shannon et al. 2003). 
4.1.7.4 Filtrado de interacciones inter‐especies 










“noISI”.  De  esta manera,  para  el  caso  del  organismo Homo  Sapiens,  tendríamos  finalmente  los 











a  la  recopilación  de  información  sobre  estas.  Una  vez  se  han  capturado  y  unificado  todas  las 
interacciones  y  se  han  construido  los  interactomas  correspondientes,  el  siguiente  objetivo  es 
































que  contiene  dos  referencias  a  términos  de  la  base  de  datos  de  Gene  Ontology.  Como  puede 
observarse, estas entidades contienen información sobre: 
1. El  identificador  único  de  la  etiqueta  o  término  en  base  de  datos:  GO:005886  o 
GO:0005525 

















InterPro  es  una  base  datos  de  familias,  dominios  y  sitios  funcionales  que  extrae  e  integra 
información de otras muchas bases de datos, incluída Pfam. 
 





























Una  vez  generada  la  base  de  datos  de  interacciones  proteína‐proteína,  se  procedió  a  diseñar  e 
implementar  una  plataforma  bioinformática  de  acceso  web  que  proporcionara  a  la  comunidad 






























































El  primero  de  los  escenarios  es  aquel  en  el  que  el  investigador  necesita  toda  la  información 






En  Figura  40  puede  verse  la  interfaz  diseñada  para  que  el  investigador  pueda  seleccionar  el 








cada  especie  en  sus  tres  niveles  de  calidad  y  estas  se  visualizan  a  través  de  las  gráficas 
correspondientes tal y como se puede observar en Figura 40.  
Para seleccionar el organismo de  interés se crearon dos  listas de selección, una primera con  los 
organismos más estudiados – esto es, con más interacciones descritas en la literatura científica ‐ y 
otra segunda con el resto. El umbral para separar estos dos grupos de organismos se estableció en 
500  interacciones. Lógicamente, el concepto de  interactoma como conjunto masivo de todas  las 
interacciones  de  proteínas  descritas  para  un  organismo  es  demasiado  grande  para  aquellos 
organismos  donde  se  ha  descrito  un  número  pequeño  de  interacciones,  pero  por  simplicidad  y 
homogeneidad, se decidió mantener dicha referencia.  
Además,  tal  y  cómo  se  explicó  anteriormente,  los  interactomas  se  construyeron  con  y  sin 












Para  ello,  como  puede  verse  en  Figura  41,  se  diseñó  un  cuadro  de  búsqueda  sencillo  donde  el 
















dicha  proteína  y  los  parámetros  calculados  por  el  algoritmo  de  integración.  Así,  para  cada 
interacción única en  la que participa  la proteína de  interés,  la  aplicación muestra el  número de 
experimentos, métodos, publicaciones y estructuras tridimensionales que validan su detección. En 
Figura 43 puede verse un ejemplo de esto para la proteína CCNA2_HUMAN.  







La  aplicación  también  permite  ordenar  las  interacciones  de  forma  ascendente  o  descendente 
usando cualquiera de las columnas y buscar sobre el contenido de la tabla. Tanto el ordenado como 
la búsqueda se efectúan sobre los datos que la tabla contiene en cada momento en función de los 
diferentes  filtros  que  el  investigador  establezca.  Es  decir,  todos  los  controles  implementados 
funcionan en tiempo real y de forma simultánea. 









primarias  para  cada  interacción  única.  Esta  información  puede  consultarse  en  detalle  pulsando 
sobre el icono con forma de lupa que aparece al final de la línea. En Figura 44 puede verse la tabla 








una  interacción única específica. Cada elemento contiene un enlace a  su  registro original en  la base de datos externa 
correspondiente.  En  el  caso  de  las  publicaciones  se  proporciona,  además,  la  posibilidad  de  consultar  el  conjunto  de 
interacciones descritas en cada artículo científico dentro de la propia plataforma de APID Interactomes.  
Esta misma información puede obtenerse, para el total de las interacciones únicas, con la segunda 




interacción  (representado  por  el  término  correspondiente  de  la  ontología  PSI‐MI),  el  artículo 
científico donde se describe y la base de datos primaria donde está almacenado dicho registro, así 
como su identificador único original. 
Para  todos  los  identificadores  únicos  de  entidades pertenecientes  a  bases  de  datos externas  se 
incluye un enlace al  registro original  ( ).  En el  caso de  la  columna donde se detalla el  artículo 
científico,  además  del  enlace  correspondiente  a  la  entrada  en  PUBMED,  se  proporciona  la 











Figura 45. Vista de todos  los registros disponibles en  las bases de datos primarias que describen  interacciones para  la 
proteína RASH_HUMAN. 
4.2.4 Interacciones entre las proteínas de una lista de interés 
















































Como  puede  verse  en  Figura  49,  APID  Interactomes  añade  a  las  interacciones  descritas  en  la 
publicación  especificada  por  el  investigador  todas  las  métricas  que  han  sido  calculadas  por  el 









También  se  ofrece  la  posibilidad  de  construir  una  red  con  las  interacciones  descritas  en  la 
publicación añadiendo  también aquellas que APID  Interactomes  tiene  registradas en  su base de 
datos de tal manera que la red que inicialmente se podría construir con los datos descritos en la 
publicación se ve enriquecida con los datos aportados por otras publicaciones. 
La  búsqueda  de  información  en  APID  Interactomes  sobre  las  interacciones  descritas  en  una 
publicación científica determinada es una operación computacionalmente costosa. Para garantizar 
una  buena  experiencia  de  uso  se  decidió  establecer  un  control  para  aquellos  artículos  que 
describieran más de 200 interacciones. Dicho control consiste en una advertencia al usuario (Figura 



























llegar  a  provocar  errores  si  se  sobrepasan  ciertos  tiempos  de  espera máximos  o  timeouts.  Por 
supuesto, también afecta negativamente a la experiencia de uso de la aplicación. 
Para  conseguir  mejorar  el  rendimiento  de  este  tipo  de  consultas  se  trabajó  en  tres  niveles 
diferentes:  pre‐calcular  determinadas  métricas,  optimizar  el  SQL  de  las  consultas  textuales  y 
desnormalizar la base de datos. 
Como resultado de estas optimizaciones,  los tiempos de acceso de  la aplicación se redujeron de 














































estrategia  formal  no  tiene  en  cuenta  el  rendimiento  de  estas.  Así,  el  almacenamiento  físico  en 
ficheros de la base de datos se ve normalmente penalizado por su diseño lógico. 











Lo que se hizo, por  tanto,  fue efectuar una desnormalización orientada a mejorar el acceso a  la 
información relacionada con cada interacción sobre la base de datos generada por el algoritmo de 




Cualquier  conjunto  de  datos  que  represente  las  relaciones  entre  diferentes  entidades  puede 
expresarse como una red de elementos interconectados. En el caso de los datos de interacción de 
proteínas, su representación en forma de red aporta una capa de información adicional a través del 










Así,  se  desarrolló  un  visualizador web que  recibe  como entrada  un  conjunto de  interacciones  y 






























































todas  las anotaciones  funcionales de Gene Ontology  (Huntley et al. 2015)  (30), estructurales de 
InterPro (Mitchell et al. 2015) (35) y Pfam (Finn et al. 2015) (34) y sobre rutas de señalización de 
Reactome (Croft et al. 2014) (33) que estén asignadas, al menos, a dos proteínas de la red.  
APID  Interactomes  construye,  con  toda  esta  información,  cuatro  espacios  de  anotación  que  se 







Para  conseguir  esto,  APID  Interactomes  reorganiza  de  forma  dinámica  todas  las  anotaciones 
disponibles para cada red que el investigador construye. En Figura 53 puede verse un esquema que 
representa  dicho  procesamiento,  donde partiendo de  un  listado  de  proteínas  con  conjuntos  de 








de  proteínas  mencionado  anteriormente,  seleccionar  un  término  en  el  listado  de  anotaciones 



















colores  a  cualquiera  de  las  anotaciones  simplemente  arrastrando  el  círculo  del  color 
correspondiente  sobre  el  texto  de  la  anotación.  Y  dinámico,  porque  el  algoritmo  se  adapta  al 
número  de  etiquetas  en  cada  momento  de  tal  manera  que  utiliza  toda  el  área  del  nodo  para 
distribuir  los colores. Además,  independientemente del número de etiquetas de color utilizadas, 




















En  APID  Interactomes  se  han  implementado  cinco  estrategias  de  representación,  o  layouts, 
diferentes: 
1. Grid:  representa  la  red  con  los  nodos  en  forma  de malla  de  puntos,  ocupando  todo  el 
espacio disponible y ordenados alfabéticamente. Se trata de una representación sencilla 
























las  interacciones,  en  tiempo  real,  usando  como  criterio  el  número  de  experimentos  que  las 
describen.  Así,  el  investigador  puede  utilizar  un  control  interactivo  para  establecer  el  número 
















permanecerían  ocultos.  En  Figura  57  puede  verse  una  red  que  contiene  59  proteínas  de 




















como  cabría  esperar,  dicha  versión  incluye  más  interacciones  que  la  versión  inicial  y  mejora 












Homo sapiens  70,615  29,701  349,144  42.06 
Mus musculus  51,414  18,951  59,329  36.86 
Caenorhabditis elegans  26,672  5,519  14,516  20.69 
Saccharomyces cerevisiae 
(strain ATCC 204508 / S288c) 
6,721  7,276  131,895  108.26 





serie  de  métricas  que  caracterizan  su  fiabilidad.  Esto,  unido  al  hecho  de  que  los  interactomas 
completos  pueden  descargarse  de  la  plataforma  web  en  un  formato  estándar,  hace  posible  la 
construcción de redes con los datos calculados por el algoritmo de APID Interactomes en programas 
especializados en análisis de este tipo de redes como Cytoscape.  
De esta manera,  asociando cada métrica  a  su arco  correspondiente, pueden establecerse  filtros 
numéricos  personalizados  para  generar  diferentes  redes  en  base  a  ellos.  Esto  es,  el  uso  de  las 
métricas  de  APID  Interactomes  en  forma  de  parámetros  de  los  arcos  de  la  red  proporciona  un 
sistema de filtrado de interacciones que permite generar interactomas específicos para cualquier 
combinación de valores de dichas métricas. 






























Esta  aplicación permite  calcular diversos parámetros que caracterizan  la  topología de  la  red.  En 
Figura 59 se muestran los siguientes:  
1. Número de nodos: Representa el número total de proteínas contenidas en el interactoma. 






































A  continuación,  para  tratar  de  caracterizar  biológicamente  estos  grupos  de  proteínas 
interconectadas,  se efectuaron análisis de enriquecimiento  funcional para  los genes asociados a 
cada  uno  de  ellos.  Los  resultados  obtenidos  se  muestran  en  Tabla  6  y  Tabla  7.  Como  puede 
observarse,  la mayoría  de  los  grupos presentaron un enriquecimiento  significativo  en  funciones 
esenciales para la célula. 
En  casi  todos  los  casos  el  algoritmo de GeneTerm  Linker  ofreció  como  resultado un metagrupo 
combinando  términos  de  anotaciones  en  los  espacios  de  GO,  KEGG  e  InterPro  con  un  valor  p 




Nogales‐Cadenas  et  al.  2009;  Tabas‐Madrid  et  al.  2012)  respectivamente  y  ambos presentaron 
enriquecimientos significativos. 




























































































































































































































































































































































































































































(Bader  and  Hogue  2003).  Se muestra  también  el  resultado  del  análisis  de  enriquecimiento  funcional  para  los  genes 
asociados a cada grupo. Dicho análisis está calculado en  la mayoría de  los casos con  la herramienta GeneTerm Linker 
(Fontanillo et al. 2011), a partir de cuyos resultados se extraen (i) el número de genes en cada metagrupo respecto al total 
de genes en el módulo MCODE, (ii) el número de genes del genoma de referencia que se asignarían a ese grupo funcional 
respecto al  total de genes en el  genoma,  (iii)  la  significación del  enriquecimiento  y  (iv)  el  coeficiente  silhouette,  valor 































































































































































































































































































































































































Figura  60.  Equivalencias  entre  las  funciones  biológicas  principales  obtenidas  a  partir  del  análisis  del  enriquecimiento 















































Tabla  8.  Listado  de  métodos  de  detección  de  interacciones  procesados  por  el  algoritmo  de  integración  de  APID 
Interactomes para el interactoma de H. sapiens. Aparecen marcados en azul los métodos binarios. 
PSI‐MI ID  Descripción del término  PSI‐MI ID  Descripción del término 
MI:0004  affinity chromatography technology  MI:0424  protein kinase assay 
MI:0006  anti bait coimmunoprecipitation  MI:0425  kinase scintillation proximity assay 
MI:0007  anti tag coimmunoprecipitation  MI:0426  light microscopy 
MI:0008  array technology  MI:0428  imaging technique 
MI:0010  beta galactosidase complementation  MI:0434  phosphatase assay 





MI:0013  biophysical  MI:0440  saturation binding 
MI:0016  circular dichroism  MI:0492  in vitro 








MI:0020  transmission electron microscopy  MI:0515  methyltransferase assay 
MI:0027  cosedimentation  MI:0516  methyltransferase radiometric assay 










MI:0034  display technology  MI:0676  tandem affinity purification 
MI:0038  dynamic light scattering  MI:0678  antibody array 
MI:0040  electron microscopy  MI:0686  unspecified method 
MI:0045  experimental interaction detection  MI:0726  reverse two hybrid 
MI:0047  far western blotting  MI:0727  lexa b52 complementation 




MI:0051  fluorescence technology  MI:0807  comigration in gel electrophoresis 




MI:0054  fluorescence‐activated cell sorting  MI:0813  proximity ligation assay 
MI:0055  fluorescent resonance energy transfer  MI:0814  protease accessibility laddering 
MI:0065  isothermal titration calorimetry  MI:0825  x‐ray fiber diffraction 
MI:0066  lambda phage display  MI:0826  x ray scattering 







MI:0071  molecular sieving  MI:0870  demethylase assay 
MI:0077  nuclear magnetic resonance  MI:0872  atomic force microscopy 
MI:0081  peptide array  MI:0880  atpase assay 
MI:0084  phage display  MI:0889  acetylase assay 
















MI:0099  scintillation proximity assay  MI:0947  bead aggregation assay 
MI:0104  static light scattering  MI:0949  gdp/gtp exchange assay 
MI:0107  surface plasmon resonance  MI:0953  polymerization 
MI:0108  t7 phage display  MI:0964  infrared spectroscopy 
MI:0111  dihydrofolate reductase reconstruction  MI:0968  biosensor 
MI:0112  ubiquitin reconstruction  MI:0969  bio‐layer interferometry 
MI:0114  x‐ray crystallography  MI:0979  oxidoreductase assay 
MI:0115  yeast display  MI:0982  electrophoretic mobility‐based method 
MI:0226  ion exchange chromatography  MI:0984  deaminase assay 





MI:0232  transcriptional complementation assay  MI:0997  ubiquitinase assay 
MI:0254  genetic interference  MI:0998  deubiquitinase assay 
MI:0256  rna interference  MI:1000  hydroxylase assay 




MI:0370  tox‐r dimerization assay  MI:1017  rna immunoprecipitation 
MI:0397  two hybrid array  MI:1019  protein phosphatase assay 




MI:0400  affinity technology  MI:1038  silicon nanowire field‐effect transistor 
MI:0401  biochemical  MI:1086  equilibrium dialysis 





MI:0405  competition binding  MI:1112  two hybrid prey pooling approach 
MI:0406  deacetylase assay  MI:1138  decarboxylation assay 
MI:0410  electron tomography  MI:1147  ampylation assay 





MI:0413  electrophoretic mobility shift assay  MI:1235  thermal shift binding 
MI:0415  enzymatic study  MI:1247  mst 

























































El  capítulo anterior de Resultados ha presentado en detalle  la  arquitectura,  los desarrollos y  los 




menos  ilustrado  de  los  Resultados  ya  explicados,  sino  que  se  plantea  como  un  análisis 




























No  Si  Si  Si 
iRefWeb 
(Turner et al. 2010) 








No  Si  No  Si 
GeneMania 
(Warde‐Farley et al. 2010) 
No  Si  No  Si 
 






este  formato,  al  ser  tabulado,  solo  puede  almacenar  interacciones  binarias.  Como 
consecuencia,  disponen  de  un  proceso  de  actualización  mucho  menos  costoso 
computacional  y  temporalmente,  pero  obtienen menos  cobertura  y menos  detalle  para 
cada  interacción.  Los  creadores  de  Mentha  diseñaron  un  proceso  automatizado  para 

















provoca  redundancia  e  inconsistencias  en  la  base  de  datos  ya  que  una misma  proteína 
aparece  con  identificadores  diferentes  que,  en  consecuencia,  se  tratan  como  entidades 
biológicas diferentes.  En Figura 62  puede verse un ejemplo de este problema donde,  al 
buscar el gen CT45A5, se nos ofrecen dos proteínas aparentemente diferentes según sus 
identificadores: Q6NSH3  y  P0DMU8.  Si  se  comprueban  estos  identificadores  en UniProt 
puede  verse  que  Q6NSH3  es  un  identificador  obsoleto  que  hace  referencia  a  la misma 
















3. Mentha  calcula  un  score  para  dar  un  valor  de  calidad  a  cada  interacción  basado  en  el 
número  de  evidencias  que  soportan  dicha  interacción.  El  problema  es  que  consideran 





















de  sistema  operativo,  navegador  y  complementos  JAVA.  En  APID  Interactomes  se  ha 
implementado un visualizador de redes basado en JavaScript que funciona directamente en 

















que  incluye  sobre  todo  predicción  de  interacciones  por  métodos  computacionales  y 
también  mezcla  las  PPIs  con  datos  de  coexpresión  génica  derivados  de  estudios 
































proteomas  contenidos  en  la  base  de  datos  Uniprot  Proteomes,  que  incluyen  tanto  proteínas 
revisadas  (Reviewed)  como no  revisadas  (Unreviewed).  Resulta  evidente que,  por  ejemplo,  para 
humano, existen actualmente unas 20000 proteínas bien caracterizadas, aunque Uniprot  incluye 











































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































2. APID  Interactomes  incluye  fuentes de datos adicionales. Como se muestra en Tabla 12, 







IntAct (Kerrien et al. 2012)  Si Si Si 
DIP (Salwinski et al. 2004)  Si Si Si 
MINT (Licata et al. 2012)  Si Si Si 
BioGRID (Chatr‐Aryamontri et al. 2015)  Si Si Si 
BIND (Bader et al. 2003)  Si ‐  ‐ 
CORUM (Ruepp et al. 2010)  Si ‐ ‐ 
MPact (Güldener et al. 2006)  Si ‐ ‐ 
MPPI (Mewes et al. 2011)  Si ‐ ‐ 
OPHID (Brown and Jurisica 2005)  Si ‐ ‐ 
MatrixDB (Chautard et al. 2011)  ‐ Si  ‐ 
BioPlex (Huttlin et al. 2015)  ‐ ‐ Si 
HPRD (Keshava Prasad et al. 2009)  Si  ‐ Si 
 






en  la  cobertura  de  APID  Interactomes  frente  a  las  otras  dos  meta‐bases  de  datos, 
especialmente en organismos distintos del humano. 
3. Los  ficheros  procedentes  de  las  bases  de  datos  primarias  que  se  procesan  no  son  los 




fundamental de  las diferencias en cobertura entre  los  tres proyectos que  se  comparan. 
APID  Interactomes  procesa  ficheros  crudos  en  formato  PSI‐MI  XML  en  todos  los  casos 
excepto en el de BioPlex ya que esta solo proporciona un fichero tabulado. Estos ficheros 
XML  requieren  un  procesamiento  técnicamente  complejo,  pero  contienen  toda  la 
información  que  las  bases  de  datos  alojan.  Es  habitual,  entre  las  bases  de  datos  que 
procesan interacciones, trabajar con ficheros tabulados de tipo PSI‐MI MITAB, que son más 
sencillos de procesar, pero pueden no contener toda la información disponible en la base 
de  datos.  En  el  caso  de  Mentha,  además,  sus  autores  indican  explícitamente  en  la 
publicación que sus datos provienen de un proceso automatizado que utiliza el protocolo 
de PSICQUIC (Aranda et al. 2011; del‐Toro et al. 2013), lo cual limita su cobertura de forma 
significativa  al excluir  cualquier  interacción que no esté  contenida en el  consorcio  IMEx 
(Orchard et al. 2012).  
Teniendo en cuenta  lo expuesto en estos tres puntos, cabe atribuir  la diferencia de cobertura al 
origen  técnico  de  los  datos  y  a  su  posterior  procesamiento.  Lo  que  resulta  especialmente 
interesante es que el procesamiento que el algoritmo de APID Interactomes hace de estos datos 
crudos  está  orientado  de  forma  clara  a  asegurar  su  calidad  y  evitar  ambigüedades,  lo  que 
lógicamente  supone  una  reducción  en  el  número  de  interacciones  que  finalmente  resultan 
aceptadas y, por tanto, una pérdida de cobertura final. 
Valga un  ejemplo  real  de procesamiento de datos  en APID  Interactomes para  ilustrar  de  forma 
cuantitativa esta pérdida de interacciones. En Figura 65 puede verse un resumen esquemático de 
parte del procesamiento de  las  interacciones contenidas en  las bases de datos primarias para el 
organismo Mus musculus: partiendo de 120086 registros de  interacciones entre  las proteínas de 
dicho organismo que han sido descritas en publicaciones científicas, obtenemos finalmente 53676 
interacciones  únicas  para  almacenar  en  APID  Interactomes.  Este  conjunto  de  interacciones 
conforma el interactoma que APID Interactomes publica y que, respecto al proteoma de UniProt, 
ofrece una cobertura del 34.82% tal y como se indica en Tabla 11. 
Durante  el  procesamiento  de  dichos  registros  procedentes  de  las  bases  de  datos  primarias  se 
descartan aproximadamente un 3% de interacciones porque alguno de sus interactores no es una 









También  se  ha  comprobado  que  no  hay  error  en  el  procesamiento  realizado  en  este  trabajo, 














base de datos primaria a APID  Interactomes, se utilizó el  interactoma humano, sin  interacciones 
interespecie, como caso de estudio. 
Así,  se  extrajeron  de  la  base  de  datos  integrada  en  APID  Interactomes  todos  los  conjuntos  de 
interacciones entre proteínas humanas que se habían importado originalmente de cada una de las 
bases de datos consideradas primarias (es decir, de BioGRID, BioPlex, DIP, HPRD, IntAct y PDB) y se 






(34122  PPIs),  (iii)  la  mayor  intersección  se  da  entre  BioGRID  e  IntAct  (56181  PPIs)  y  (iv)  la 
intersección de todas sólo se da para 79 PPIs. 
 












Figura 67.  Solapamiento de  información procedente de  las diferentes bases de datos primarias para  las  interacciones 
















Interactomes previamente ha obtenido de alguna de  las otras cinco bases de datos  (que son  las 
realmente  consideradas  como  fuentes  primarias).  Así,  PDB  es  utilizada  como  una  fuente  de 
validación y de aporte de información estructural sobre las interfaces moleculares de interacción. 
En todo caso, es relevante incluirla y mostrarla en estos diagramas con la intención de que puedan 
observarse  los  solapamientos  del  resto  de  fuentes  primarias  de  PPIs  con  la  base  de  datos  de 
estructuras 3D de proteínas. 











Figura 69.  Solapamiento de  información procedente de  las diferentes bases de datos primarias, excepto PDB, para  las 
interacciones  contenidas  en  el  interactoma  humano,  no  interespecie  y  solo mediante  el  uso  de método  de  detección 
binarios (Interactoma humano binario). 
 
Por  último,  en  Tabla  13  se  desglosan,  para  el  caso  de  las  proteínas  humanas,  las  diferentes 
aportaciones de cada base de datos al interactoma general global y al interactoma binario. En dicha 
tabla  se  muestra  el  número  de  interacciones  específicas  que  cada  una  de  las  bases  de  datos 
comparada aporta de forma única y, a partir de este dato, se calculan los porcentajes respecto al 
























































































































































































































































































































































































































































En  el  ámbito  del  estudio  de  las  interacciones  entre  proteínas,  estos  sistemas  de  puntuación  se 








En  el  caso  de  las  interacciones  proteína‐proteína,  cuando  el  score  quiere  reflejar  el  grado  de 











resulta  complicado  decidir  qué  interacción  es más  fiable.  Por  ejemplo,  en  las  dos  interacciones 





  Experiments  Methods  Publications  3D Structures 
Curation 
Events 
HRAS ‐ SOS1  7  5  7  18  12 









los  números  de  todo  el  conjunto  de  parámetros  que  permiten  valorar  dicha  fiabilidad  desde 
diferentes perspectivas. 
Así,  en  función  del  contexto,  puede  darse  más  o  menos  fiabilidad  a  una  interacción  concreta 
basándose en los parámetros objetivos que se tienen para cada interacción: 






3. Publications:  El  número  de  publicaciones,  bien  referenciadas,  obtenidas  de  la  literatura 
científica en las que una interacción concreta ha sido reportada. 
4. 3D structures: El número de estructuras 3D, derivado de la base de datos PDB, en las cuales 





decir,  el  número  de  veces  que  un  equipo  de  expertos  o  curators  ha  registrado  dicha 
interacción, de modo independiente o coordinado, en bases de datos distintas). 
Todos  estos  parámetros  bien  definidos  proporcionan  una  serie  de  métricas  que  permiten  al 
investigador  establecer  filtros  para  priorizar  unas  interacciones  sobre  otras,  pero  sin  perder  la 
transparencia a través de un cálculo de score concreto único que, inevitablemente, implica ciertas 





que  como  se  ha  indicado  representa  el  número  de  demostraciones  diferentes  por  método  y 
publicación  que  se  han  reportado  para  una  interacción  dada.  Esta métrica  expresa  el  grado  de 












y  los curations events  ("registros")  sin mezclarlos.  Esto es  lo que se hace en APID  Interactomes, 














































































































































A  continuación,  se  enuncian  las  principales  conclusiones  de  esta  Tesis Doctoral,  asociadas  a  los 




de  datos  referenciados  de  interacción  molecular  física  entre  proteínas,  organizados  por 
proteomas, y permite hacer consultas específicas con listados de proteínas. La plataforma, 
denominada APID  Interactomes, también permite  la construcción de redes de  interacción 
molecular de proteínas que pueden ser visualizadas, analizadas y exportadas para su estudio 
con otros programas.   
2.  La  identificación  de  interacciones  moleculares  binarias  entre  proteínas  demostradas 
experimentalmente permite construir redes complejas, que establecen mapas de relación 
donde se pueden reconocer módulos como grupos de proteínas asociadas. Estos módulos 
reflejan  la arquitectura biomolecular de  las  células,  y  corresponden en primer  lugar a  los 
complejos de proteínas como máquinas moleculares esenciales para los sistemas biológicos. 
Si  las  interacciones no  tienen una  calidad  y  fiabilidad  alta,  las  redes  y mapas  de  relación 
derivados no reflejan bien la biología. 
3.  El  mapeo  experimental  de  todas  las  interacciones  binarias  entre  las  proteínas  de  un 
organismo es condición necesaria para lograr conocer su interactoma completo. Este trabajo 
aporta una colección bastante amplia de interactomas de proteínas que, para humano y para 







de  grafos  y  métodos  computacionales  derivados.  Las  redes  de  proteínas  que  se  han 
construido en este trabajo son complejas ya que  incluyen normalmente miles de nodos y 
decenas de miles de relaciones. No obstante,  implementando herramientas de búsqueda, 
filtrado  y  contextualización,  su  análisis  permite  revelar  proteínas  centrales,  módulos 
interconectados,  relaciones  con  funciones  biológicas  u  otro  tipo  de  características 

















































































































































































































































































































































































































































































































Se  puede  observar  el  crecimiento  exponencial  de  estas  hasta  su  estabilización,  así  como  la 
eliminación  masiva  de  registros  en  TrEMBL  en  el  año  2015  para  reducir  la  redundancia  que 
presentaban los registros contenidos en esta base de datos. .......................................................... 28 
Figura 8. Sistema de filtrado avanzado disponible en el servidor web de IrefWeb. Permite el uso de 





subunit)  de  Escherichia  coli.  En  el  recuadro  de  la  izquierda  aparecen  solo  las  interacciones 
experimentales, mientras  que  en  el  recuadro  de  la  derecha  aparecen  también  las  interacciones 
funcionales inferidas por los diferentes métodos de predicción computacional que STRING usa. . 33 









registro  de  la  interacción  HRAS‐SOS1,  que  aparece  descrita  también  por  otros  métodos 
experimentales. ................................................................................................................................. 36 
Figura 13. Antecesores del término "pericellular basket" de la ontología cellular component de GO. 
Puede  observarse  la  estructura  en  forma  de  grafo  dirigido  acíclico  y  la  leyenda  con  el  tipo  de 
relaciones posibles entre términos. Figura generada con la herramienta AmiGO (Carbon et al. 2009) 
(31). ................................................................................................................................................... 37 





Figura  16.  Red  de  interacción  de  proteínas  generada  con  la  herramienta  de  visualización 
desarrollada como parte de este trabajo de investigación. En ella se puede observar el diferente 
grosor de  los arcos para  indicar mayor o menor evidencia experimental de cada  interacción y el 

















Figura 23. Extracto de  la tabla "taxon" de  la base de datos de APID  Interactomes, que almacena 
datos sobre todos los organismos para los que se han registrado interacciones entre sus proteínas.
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Figura  24.  Extracto  de  la  jerarquía  de  términos  definida  por  el  PSI‐MI  para  la  identificación  del 
participante o interactor. .................................................................................................................. 63 









Figura  29.  Esquema  extraído  de  la  página  web  del  EMBL‐EBI  que  representa  la  expansión  de 
interacciones múltiples  mediante  los  algoritmos matrix  y  spoke,  contrastando  el  resultado  que 
ambos ofrecen con las interacciones que realmente existen en el complejo de proteínas. ............ 70 
Figura 30. Diseño esquemático del proceso de unificación de interacciones. A partir de los diferentes 
























Figura  39.  Anotaciones  de  rutas  de  señalización  con  etiquetas  de  la  base  de  datos  Reactome. 
Extraídas del fichero P01112.xml de UniProt, correspondiente a la proteína RASH_HUMAN. ........ 83 




Figura  43.  Interfaz  principal  para  la  exploración  de  interacciones  únicas  de  la  proteína 
CCNA2_HUMAN. Se muestran las métricas calculadas para cada interacción, así como el número de 





(curation events)  para una  interacción única específica.  Cada  elemento  contiene un enlace a  su 
registro original en  la base de datos externa correspondiente. En el caso de  las publicaciones se 





Figura  47.  Extracto  de  los  resultados  que  la  aplicación muestra  cuando  el  usuario  efectúa  una 
búsqueda de proteínas a partir de un listado concreto, en este caso uno de los disponibles como 
ejemplo en la plataforma web (denominado List1). ......................................................................... 91 
Figura  48.  Cuadro  de  búsqueda  para  las  interacciones  descritas  en  un  artículo  científico 
determinado. ..................................................................................................................................... 92 
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disponibles que  si  se hubieran buscado en el menú principal de APID  Interactomes.  Se muestra 










de  diferentes  espacios  de  anotación  (C,  Gene  Ontology  y  Reactome)  y  detalle  del  etiquetado 
simultáneo de diez anotaciones con la misma posición para cada etiqueta en todos los nodos (D).
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Figura  56.  Red  de  interacción  con  dos  layouts  diferentes,  denominados  Circle  y  Cose.  Puede 






















donde  puede  comprobarse  como  el  mismo método  de  detección  de  interacciones  (pull  down) 
descrito  en  la  misma  publicación  (Pubmed:  11244506)  es  contabilizado  como  dos  evidencias 
diferentes solo por el hecho de estar registrado en dos bases de datos primarias (MINT y BioGRID). 












Figura 68.  Solapamiento de  información procedente de  las diferentes bases de datos primarias, 
excepto PDB, para las interacciones contenidas en el interactoma humano, no interespecie y con el 
uso de cualquier método de detección........................................................................................... 137 




























algoritmo  MCODE  (Bader  and  Hogue  2003).  Se  muestra  también  el  resultado  del  análisis  de 
enriquecimiento funcional para los genes asociados a cada grupo. Dicho análisis está calculado en 




(iv)  el  coeficiente  silhouette,  valor  numérico  entre  0  y  1  que  representa  el  grado  de  cohesión 
funcional de cada metagrupo. Para los grupos que no presentaban enriquecimiento funcional en 












(iv)  el  coeficiente  silhouette,  valor  numérico  entre  0  y  1  que  representa  el  grado  de  cohesión 
funcional de cada metagrupo. Para los grupos que no presentaban enriquecimiento funcional en 




(Meldal  et  al.  2015)  para  confirmar  que  dichos  grupos  correspondían  a  complejos  proteicos 
descritos en la literatura previamente. ........................................................................................... 114 
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También,  durante  este  periodo  doctoral  se  han  realizado  otros  trabajos  de  bioinformática,  no 
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ABSTRACT
APID (Agile Protein Interactomes DataServer) is an
interactive web server that provides unified genera-
tion and delivery of protein interactomes mapped to
their respective proteomes. This resource is a new,
fully redesigned server that includes a comprehen-
sive collection of protein interactomes for more than
400 organisms (25 of which include more than 500 in-
teractions) produced by the integration of only exper-
imentally validated protein–protein physical interac-
tions. For each protein–protein interaction (PPI) the
server includes currently reported information about
its experimental validation to allow selection and fil-
tering at different quality levels. As a whole, it pro-
vides easy access to the interactomes from specific
species and includes a global uniform compendium
of 90,379 distinct proteins and 678,441 singular in-
teractions. APID integrates and unifies PPIs from ma-
jor primary databases of molecular interactions, from
other specific repositories and also from experimen-
tally resolved 3D structures of protein complexes
where more than two proteins were identified. For
this purpose, a collection of 8,388 structures were
analyzed to identify specific PPIs. APID also includes
a new graph tool (based on Cytoscape.js) for visual-
ization and interactive analyses of PPI networks. The
server does not require registration and it is freely
available for use at http://apid.dep.usal.es.
INTRODUCTION
Identification of all the specific connections between the el-
ements that comprise a cellular system is crucial to unrav-
eling its molecular architecture and mechanics. In this con-
text, physical molecular interactions between protein pairs
(called protein–protein interactions, PPIs) constitute an es-
sential part of the cellular architecture in all living organ-
isms. Genome-wide technologies have provided, over the
last two decades, a compendium of the biomolecular enti-
ties that configurate many living systems, i.e., all the genes
encoded in the genomes of specific organisms and the corre-
sponding derived proteome. Once all these elements became
known, the need for comprehensive maps of the molecular
physical interactions that occur between such elements was
evident, and systematic proteome-scale mapping of specific
interactomes began (1,2). Combined global identification
of the molecular elements and their physical interactions
opened a new avenue for depicting cellular networks and
understanding the biomolecular processes that occur in liv-
ing systems (3,4).
It is clear that over the last decade there has been a
great deal of effort to build biological databases and re-
sources providing detailed information about the ‘molec-
ular interactions’ (MI) determined in thousands of exper-
imental studies in different biological systems, performed
either using small-scale or large-scale technologies and re-
ported in thousands of publications. Within these efforts it
is worth mentioning the work of international consortiums
such as IMEx (http://www.imexconsortium.org) (5) which
include many primary databases as partners (such as DIP,
IntAct, MINT) (6–8) or observers (such as BioGRID) (9),
who have made important contributions toward creating
well established standards for molecular interactions (10),
as well as important collaborative efforts for providing in-
tegrated access to multiple types of molecular interactions
from many resources (11–13).
As of January 2016, a search in PubMed (www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed) with the term ‘protein–protein inter-
action’ revealed 9,687 research articles, most published in
the last five years. This indicates that current biomolec-
ular research is highly interested in finding the molecu-
lar partners of the proteins or the gene products that are
*To whom correspondence should be addressed. Tel: +34 923 294819; Fax: +34 923 294743; Email: jrivas@usal.es; APID (Agile Protein Interactomes
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studied in very different biological scenarios. Such inter-
est demands an easy way to provide and visualize interact-
ing proteins in a proteome-wide context. There are many
bioinformatics tools and servers that provide information
about protein interactions and protein functional associa-
tions. An extensive list can be found on Pathguide (http:
//www.pathguide.org/) (14) which includes more than five
hundred biological pathway related resources and molecu-
lar interaction related resources. Moreover, there is a group
of online resources which provides integration of both ex-
perimentally known and computationally predicted inter-
actions, aiming for thorough comprehensiveness and cover-
age. These include STRING (15), GeneMANIA (16), Fun-
Coup (17), ConsensusPathDB (18), I2D (19) and others.
Such resources aim to integrate all types of interactions, as
defined in their scopes. The STRING database (Search Tool
for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins), for exam-
ple, is dedicated to finding all types of ‘functional associa-
tions’ between proteins, on a global scale (15).
The goal of the web server presented here (APID, Ag-
ile Protein Interactomes DataServer) is different because it
does not include either ‘predicted’ protein interactions or
‘functional associations’ between proteins that do not re-
veal physical contacts established between two or more pro-
teins based on specific biomolecular forces. In fact, many
genetic studies have provided interesting ‘functional associ-
ations’ between individual pairs of genes that are defined as
‘genetic interactions’ (20) and are reported in several of the
resources cited above (7,15,16). However, APID is focused
solely on the generation and delivery of unified compendi-
ums of known and experimentaly proven protein–protein
physical interactions (PPIs). The protein interactions are
provided, including quality levels associated with the num-
ber of experiments, methods and publications that report
each interaction, and they are organized in interactomes per
organism, mapped to their respective proteomes.
APID: providing proteome-based interactomes at different
quality levels
APID (Agile Protein Interactomes DataServer) is a bioin-
formatics web server developed to provide protein interac-
tomes at different quality levels and allowing their analy-
sis and visualization as networks. This resource is a new,
fully redesigned version of the APID web server (21) that
provides a comprehensive collection of protein interactions
for 448 organisms derived from the integration of known
experimentally validated protein–protein physical interac-
tions (22). Construction of the interactomes is done with a
methodological approach (detailed below) to report qual-
ity levels and coverage over the proteomes for each organ-
ism included. Figure 1 presents a view of APID main web
page showing an example for the Escherichia coli (strain
K12) interactome (Figure 1A). In other panels, the figure
presents statistics about several interactomes provided (Fig-
ure 1B and E), as well as images of the interactions display
tool (Figure 1C) and the network tool (Figure 1D) where
the colored pie charts on the nodes present user-selected bi-
ological functions that are shared by several proteins in the
network.
As a whole, APID provides easy access to the interac-
tomes from specific species and includes a global uniform
compendium of 90,379 distinct proteins and 678,441 sin-
gular interactions. APID unifies PPIs from five major pri-
mary databases of molecular interactions (BioGRID (9),
DIP (6), HPRD (23), IntAct (7), MINT (8)); from some spe-
cific repositories not included in the previous ones (BioPlex,
http://wren.hms.harvard.edu/bioplex/) (2) and also from ex-
perimentally resolved 3D structures of protein complexes
(PDB, http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do) (24), where
more than two proteins had been identified.
To incorporate the 3D structural information, 45,410 in-
terfaces corresponding to 8,388 structures from the PDB
were analyzed, searching for specific PPIs involving two dif-
ferent UniProt IDs (i.e. two distinct proteins). Using the cri-
teria defined in PDBsum for protein–protein contacts (25),
all of the interfaces between two protein chains were tested
for at least one salt bridge, one disulfide bond or one hy-
drogen bond inferred from the 3D molecular proximity and
atomic configuration (25). Interacting protein pairs found
in this manner were registered with the corresponding PDB
identifiers (PDB IDs), in order to count the specific num-
ber of 3D structures that validate each PPI. This process
allowed us to assign 8,215 3D structures to 3,220 interac-
tions. Details of the interfaces within these structures are
provided on the web server, as they are considered to be one
of the most credible proofs of the existence of a protein in-
teraction.
Network viewer to explore and analyze protein interactions
In order to facilitate the construction and interactive explo-
ration of PPI networks, APID includes a new network vi-
sualization tool that is a native, web-based app which fol-
lows HTML/CSS/JavaScript standards and does not re-
quire third-party software, such as Java or Flash, on the
client side. The app is based on Cytoscape.js, a JavaScript
library for programmers (http://js.cytoscape.org/) (26) that
was used to build the core of the viewer and which gave
us the framework for developing new graphcentric utili-
ties, such as: a drag-and-drop color tagging system for the
nodes to highlight multiple functional annotations; real-
time filters for interactions based on the number of exper-
iments that demonstrate them or on the presence of 3D
structural data; different graph layouts (Figure 1D). In this
way, the APID network viewer enables the construction of
sub-interactomes using query lists of proteins of interest
and visual exploration of the corresponding networks, in-
cluding an interactive selection of the value of the inter-
actions (i.e. the reliability of the ‘edges’ in the network) as
well as an interactive mapping of the protein functional en-
vironments (i.e. the functional annotations of the ‘nodes’
in the network), that allows identification of nodes with
shared functions (Figure 1D). This mapping uses annota-
tion to four biological functional spaces: Gene Ontology
(BP, MF and CC) (27); InterPro (28); Pfam (29) and Re-
actome (30). All of the networks produced with this tool
can be exported either as figures (.jpg, .png) or as flat files
(.txt) to be read using other software for graph visualiza-
tion or analysis. In particular, flat files from the networks
and all the interactomes provided by APID can be loaded
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Figure 1. Presentation of APID (Agile Protein Interactomes DataServer) including five panels with different views and information. (A) Panel showing the
main web page of the APID web server after selecting ‘E. coli (strain K12)’ to present its interactomes. (B) Table presenting the size that the interactome
datasets from E. coli produced at three levels of experimental validation and filtering out inter-species interactions. (C) Example showing the interactions
of protein groS (CH10 ECOLI), including its most reported interaction partner: groL (CH60 ECOLI), that has been validated in 15 experiments and in
11 3D structures. (D) View of the closest protein interactors of the groS protein using the APID network tool which allows coloring the nodes according
to specific functional terms annotated to the proteins and also allows selection of the edges (in blue) according to the number of experiments that validate
each interaction. (E) Table with the numbers included in APID about interactome sizes and proteome coverage for eight model organisms.
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into Cytoscape (http://www.cytoscape.org/) (31), which is a
very useful open source software platform for complex net-
work analysis and visualization that allows the integration
of multiple layers of biological information on the networks
(31,32).
Comparison to other related tools
As indicated in the introduction, there are multiple bioin-
formatics tools or platforms that provide information about
functional associations and interactions between proteins.
A compendium of these can be found in Pathguide (http:
//www.pathguide.org/) (14). However, as far as we know,
there are no servers identical to the new APID described
here, focused on the integration of only experimentally vali-
dated protein–protein physical interactions. There are mul-
tiple applications or servers that took similar approaches
to the first version of APID (21) and built integrated
compendiums of PPIs for different organisms. Some of
the most remarkable and complete ones are: iRefWeb
(http://wodaklab.org/iRefWeb/) published in 2010 (33); Hit-
Predict (http://hintdb.hgc.jp/htp/) published in 2011 (34);
PINA (http://cbg.garvan.unsw.edu.au/pina/) published in
2012 (35); and Mentha (http://mentha.uniroma2.it) pub-
lished in 2013 (36). These tools are currently accessible,
but only two of them have been updated in 2016. We
present a comparison of the PPI data corresponding to
eight model organisms included in these two servers, the
ones currently updated, versus APID (see Supplementary
Data 1). This comparison indicates that APID provides in-
teractomes with a 48.3% average coverage of the proteomes
of these eight species; while iRefWeb shows a coverage of
39.3% and Mentha, 41.9%. These numbers correspond to
the versions of these resources downloaded in January 2016.
The increase in coverage that APID achieves with respect
to the other resources may be due to several reasons: (i)
the compared datasets may not correspond to updates of
the same versions of the primary databases (despite the fact
that in all cases the comparisons are of data available in
January 2016); (ii) APID includes some new sources that
are not included in iRefWeb or in Mentha (such as BioPlex
and HPRD in the case of Mentha) (2); (iii) the different re-
sources may not analyze the same raw files from the primary
public databases. In fact, this last reason is probably the
most important because, for example, Mentha integrates
protein-interaction data curated by experts in compliance
with IMEx curation policies, using the PSICQUIC protocol
to implement an automatic procedure that, every week and
without human intervention, aligns the integrated database
with data regularly annotated by the primary databases
(36). Therefore, anything that is not in PSICQUIC (11,12)
will not be in Mentha. Another important difference is that
APID uses the XML files (i.e. PSI-MI XML files) drawn
from primary databases, but most of the meta-databases
and servers that integrate multiple data from molecular in-
teractions use a simpler format called MITAB (i.e. PSI-
MI TAB, which is a common tab delimited format for MI
data interchange: https://code.google.com/archive/p/psimi/
wikis/PsimiTabFormat.wiki). More details about the pro-
cedures and methodology that APID employs to achieve
an efficient integration and unification of PPI data are ex-
plained below. Finally, other differences observed are that
these tools do not offer the same validation procedures with
quality levels for the PPIs used in APID and do not inte-
grate any extra information derived from the analyses of in-
teractions in 3D structures of protein complexes.
Experimentally proven protein–protein physical interactions,
unified and weighted
The APID server presents a way to evaluate and qualify
PPIs based on identification of the distinct ‘experiments’
from the literature (i.e. from specific scientific articles re-
ported in PubMed) that prove a given protein pair inter-
action. In other words, APID counts the number of ‘exper-
iments’ as the number of times that the interaction between
two proteins has been tested and demonstrated in a research
lab with one specific method and reported in a published ar-
ticle. This is a different approach to the procedure followed
by other PPI resources that count ‘evidences’ defined as the
‘aggregated experimental evidences retrieved from the dif-
ferent databases’ (8). Moreover, often these PPI resources
build and provide a ‘score’ calculated for each interaction
that is based on such counts of ‘evidences’ (8,11).
In APID, ‘evidences’ correspond to ‘curation events’ and
they provide larger numbers than the ‘experiments’ because
several primary databases can curate the same published ar-
ticles and, when they do, it does not mean that a new exper-
iment was done to test and validate the interaction. In fact,
we performed an analysis to show that counting ‘curation
events’ produces a clear overestimation of the interactions
and, therefore, an overestimation of the size of the interac-
tomes. Supplementary Data 2 presents a graphic compari-
son of the number of interactions included in the human in-
teractome considering several numbers of ‘experiments’ or
‘curation events’. This analysis shows that an interactome
validated with 3 or more ‘curation events’ per interaction
will be 48.5% larger than an interactome validated with 3
or more ‘experiments’; thus demonstrating that producing
scores based on curation events may not be very accurate.
Another fact is that in APID, counting the experiments is
a simple and transparent process, since it does not attempt
to calculate a ‘score’ derived from a rational combination
of factors. The procedures to calculate such scores need to
reach a compromise between every variable that describes
an interaction and, therefore, are usually quite arbitrary and
can sometimes be difficult to understand or confusing for
the users. In fact, to illustrate the problems associated with
the definition of an integrated score, we compared the re-
sults in APID for two well-known interactions that are val-
idated by very different experimental approaches: HRAS
(P01112) interaction with RAF1 (P04049) was validated in
36 singular experiments and HRAS interaction with SOS1
(Q07889) was validated in only seven singular experiments;
by contrast we found 18 distinct PDB 3D structures that
validate HRAS interaction with SOS1 but only three PDB
structures that validate HRAS interaction with RAF1. It
is very difficult to make a fair decision to rank and give
a higher score to RASH–RAF1 interaction or to RASH–
SOS1 interaction based on these numbers: which is better,
36 singular reported experiments or 18 distinct PDB struc-
tures?. For these reasons, we prefer to leave this discussion
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open, providing all the experimental results for each singu-
lar interaction in APID and allowing the users to employ
their own criteria to sort or rank the interactions. This rank-
ing may even follow different approaches appropriate to dif-
ferent types of interactomic studies.
According to the strategy described, for each PPI pair the
APID server provides a combination of four counts that
measure the level of experimental validation: (i) the num-
ber of ‘experiments’ (calculated as described above); (ii) the
number of ‘methods’ that validate such interaction (follow-
ing PSI-MI ontology for the identification of different ‘in-
teraction detection methods’) (37,38); (iii) the number of
‘publications’ that have reported such interaction (includ-
ing specific PMIDs from PubMed); (iv) the number of ‘3D
structures’ from the PDB that include two proteins interact-
ing in a specific way at molecular level (i.e. with H-bonds
or other types of specific bonding inferred from the PDB)
(24,25).
Architecture of the web server and procedures for integrating
and unifying PPI data
The APID server was built with a protein and proteome-
centered strategy, using the UniProt database (http://www.
uniprot.org) as the main guide to identify and handle all
of the proteins and map them into the reference proteomes
of each species (based on the new proteome identifiers
that UniProt recently developed: http://www.uniprot.org/
proteomes/) (39). In this way UniProt, including both Swiss-
Prot and TrEMBL, was used as the main reference database
and we used protein or gene identifier recursive mapping to
UniProtKB AC/ID as the key way to integrate and unify
data, thus avoiding duplications or incorrect identifications.
To provide a global view of the methodology and proce-
dures followed to build APID, a graphic scheme presents
the main workflow with the pipelines and steps applied to
integrate the PPI data. This scheme is included as Supple-
mentary Data 3 and also as a figure on the APID website.
With coverage as one of the main objectives, the pro-
cedure begins with an exhaustive parsing of the complete
raw PSI-MI XML files from the five major public databases
of molecular interactions: BioGRID (9), DIP (6), HPRD
(23), IntAct (7), MINT (8). A TSV file with the data from
BioPlex project (2) is also downloaded, parsed and inte-
grated. For this part of the workflow, we designed a proto-
col based on JAMI (Java Framework for Molecular Interac-
tions) (40) that processed all of the XML entries contained
in the downloaded files. This approach allowed us to acquire
all of the information contained in the source databases,
and design a pipeline to discard any dataset that was in-
complete or not appropriate, such as: (i) any participant of
an interaction that is not a protein; (ii) any apparent partic-
ipant with an ID that could not be matched to a UniProt
ID; (iii) any Uniprot ID that was obsolete and deprecated
and could not be replaced by a current UniProt ID. This
procedure guaranteed that every participant in an interac-
tion was registered as a protein and mapped to the UniProt
database (SwissProt or TrEMBL). Gene names (i.e. official
gene symbols such as KRAS for RASK HUMAN or Tp53
for P53 MOUSE) were added as an annotation after the ID
mapping to facilitate identification of participants in each
interaction and the use of the PPI data in other resources
that employ gene identifiers. At the beginning of the work-
flow (Supplementary Data 3), for the records reporting pro-
tein interactions that include more than two proteins (i.e.
records with multiple proteins) we applied the spoke model
to expand the data and generate binary interactions from
these co-complex data (22).
Once the ID mapping was completed, a unification
pipeline was followed to merge data. For example: (i) cu-
ration events from different sources that reported the same
interactions after protein ID matching, and (ii) isoforms
of the same protein reported as different interactors. This
unification allowed the identification of singular interac-
tion pairs and eliminated many duplications. Unification of
the interaction protein pairs was always performed follow-
ing HUPO Proteomics Standards (PSI-MI) (37,38) includ-
ing the ontology of terms with its hierarchy (as shown in
http://www.ebi.ac.uk/ols/beta/ontologies/mi).
APID: download protein interactomes and visualize networks
of specific PPI sets
The APID web server is fully functional, free and open to
all users at URL: http://apid.dep.usal.es. The server’s first
page allows downloading of protein interactions for more
than 400 organisms at three different quality levels: level
1) all known interactions; level 2) interactions proven by
2 or more experiments; level 3) interactions reported in
two or more research publications. Data for organisms with
more than 500 known interactions are presented in an al-
phabetically ordered drop-down list to allow rapid access.
The rest of the organisms are included in a second sim-
ilar drop-down list. For each organism the interactomes
can be downloaded, including interactions with proteins
from other species (inter-species interactions) or by sim-
ply filtering out such interactions. The server also includes
pages with search engines for single proteins (‘Search: ONE
PROTEIN’) or lists of proteins (‘Search: LIST OF PRO-
TEINS’), using either UniProt AC/ID identifiers or stan-
dard gene/protein Symbols. On another page the server in-
cludes a search tool (‘Search: PUBLICATION’) to query by
published articles (i.e. a PubMed ID number, PMID) in or-
der to find all of the PPIs that have been reported in a given
publication, including all of the information about such in-
teractions that is currently integrated in the server. APID
includes examples in all of these search pages.
Search results deliver PPIs in a tabular format, show-
ing all the interactor pairs with protein names (UniProt
IDs) and taxonomy IDs (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
taxonomy) to identify the species, plus all experimental ev-
idences counted and presented in five different columns: (i)
number of experiments, (ii) number of methods, (iii) number
of publications, (iv) number of 3D structures (PDBs) and (v)
number of curation events (including source databases) (see
Figure 1C). The data can be sorted by any of the columns
and filtered to select a minimum number of experiments,
methods, publications or curation events. Once a set or sub-
set of interactions is displayed, the web allows one to build
a network with the network viewer app for the proteins and
interactions selected.
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This website also contains a section called ‘About APID’
with useful information including a ‘HELP’ page with
a brief tutorial presenting some simple cases that illus-
trate how to use the server. It also includes a page named
‘METHODOLOGY’ that provides a global view of the
procedures followed to build APID with a figure present-
ing the main workflow with the pipelines and steps applied
to integrate the PPI data (this figure is also included here
as Supplementary Data 3). Another page named ‘DOWN-
LOADS’ allows downloading (in MITAB format) of all
of the raw curation events from PPIs that are integrated
in APID resulting from unification of the primary public
databases, grouped into single files by organism. Two other
pages (‘STATISTICS’ and ‘ACKNOWLEDGEMENTS’)
provide more information about source databases, versions,
updates, references and technologies. The site also includes
a ‘Show HELP’ button on all pages, which presents cap-
tions with brief descriptions of each one of the elements
viewed on a given page. Throughout the site, server links
to the corresponding source databases are included, such
as: UniProt for proteins; UniProt-Proteomes for proteomes;
PubMed for publications; PDB for 3D structures; and the
corresponding primary molecular interaction databases for
all the singular curation events reported.
Finally, the web server presented here is a fully redesigned
PPI resource providing agile access to protein interactomes,
but it maintains the value and credit of the first APID
version (published in 2006 in Nucleic Acids Research, Web
Server issue) (15) keeping the same acronym for its name.
We feel that this will allow it to be of better service to the
research community and facilitate a broader use.
SUPPLEMENTARY DATA
Supplementary Data are available at NAR Online.
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Supplementary Data 1. Comparative table showing the size of 8 model organism 
interactomes reported by three protein interaction resources: APID, iRefWeb and MENTHA. 
The data correspond only to experimentally validated protein-protein physical interactions 
integrated in these platforms for the proteins of these organisms. Coverage of the interacting 
proteins across the complete proteomes of each organism is also calculated. (NOTE: The 
proteome coverage for S. cerevisiae (strain ATCC 204508 / S288c) is above 100% because 




Supplementary Data 2. The main graph presents a comparison of the number of 
interactions included in the human interactome considering several number of "experiments" 
(light blue) or "curation events" (dark blue). The number of evidences (as experiments or 
curation events) that validate the interactions are represented versus the size of the 
corresponding sub-interactomes (in a log2 scale). The small graph inside (red bars) 
indicates the percentage (%) of size change in the interactomes measured using 
"experiments" or "curation events", taking into consideration sub-sets of the interactome 
corresponding to interactions at each given number of validations (from 1 to 30). 
 
 
Supplementary Data 3. Figure that provides a global view of the methodology and 
procedures followed to build APID. The graphic scheme presents the main workflow with the 
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